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Peptiden und Glykopeptiden, bei denen die Produkte selektiv 
und unter so mifden Bedingungen vom polymeren TrSger 
abgespalten warden konnen, daS Aminosaureschutzgruppen 
auf dem Peptid verbleiben und Nebenreaktionen der Anker- 
verbindung mit dem Peptid in Losung weitgehend unterblei- 
ben. 

Die Darstellung der p-Methyl-substituierten Tritylafkohote 
als Ausgangsverbindungen zur Darstellung des Ankersy- 
stems geiingt am besten mit metaltorganischen Verbindun- 
gen, vorzugsweise Grignard-Reagenzien, aus aromatischen 
Estern oder Benzophenonen. Eine alternative Herstellung 1st 
die Umsetzung von substituierten Benzotrihalogeniden oder 
Benzophenendihaiogeniden mit Benzol nach Friedel-Crafts 
und anschlieBende Verseifung der Halogenide zu den ent- 
sprechenden Alkoholen. 

wobei 

P ein festes Tragermaterial, 

S eine Spacergruppierung der Auspragung Alkyl. -NH-, -NR- 
(Urethan) oder -O- (Ester), 

R\ R 2 und R 3 jeweils einzelne oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten der Auspragung Alkyl, Alkoxy, 
Dialkytamino, Halogen, Nitro oder Wasserstoff, 
und X eine VerknGpfungsgruppe der Auspragung Acylamido, 
Acyloxy, Amino, Halogen, Hydroxyl oder Phosphonat bedeu- 
tet, worin Acyl den Rest einer Carbonsaure oder den Rest 
RCO mit R als einem organischen Rest darstellt. 
Aufgabe der voriiegenden Erfindung 1st die Bereitsteilung 
von Festphasensystemen insbesondere zur Synthase von 

Die folgenden Angaben slnd den vom Anmelder eingerelchten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die ErRndung betrifft ein neues Festphasensystem, das die Tritylgruppe in folgender allgemeinen Formel 
enthalt 

5 
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wobei 

P ein festes Tragermaterial, 

S eine Spacergruppierung der Auspragung Alkyl, — NH— , — NR— (Urethan), oder — O— (Ester), 
25 R 1 . R 2 » und R 5 jeweils einzelne oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten der Auspragung Alkyl, 
Alkoxy, Dialkylamino, Halogen, Nitro oder Wasserstof f, 

und X eine Verkntipfungsgruppe der Auspragung Acylamido, Acyloxy, Amino, Halogen, Hydroxyl oder 
Phosphonat bedeutet, worin Acyl den Rest einer Carbonsaure oder den Rest RCO mit R als einem organischen 
Rest darstellt, 

30 

und verwendet wird fUr Festphasenreaktionen, insbesondere far Festphasensynthesen von geschiitzten und 
ungeschatzten Peptiden, Giykopeptiden, Nukleotiden oder Proteinen. 

Die Erfindung betrifft Festphasensysteme, die eine Tritylgruppe als Ankergruppierung enthalten, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und Verwendung in Festphasenreaktionen, insbesondere fur Festphasensynthesen von 

35 Peptiden, Giykopeptiden, Nukleotiden oder Proteinen. 

Die gezielte Synthese von Peptiden gewinnt angesichts der zunehmenden Anforderungen an Pharmaka, 
Lebensmittelzusatzstoffe und andere Wirkstoffe hinsichtlich der Selektivitat der Wirkung, der Vertraglichkeit 
und der biologischen Abbaubarkeit stark an Bedeutung. Trotz der nunmehr hochentwickelten gentechnologi- 
schen Techniken gilt dies auch fUr die chemische Synthese von Peptiden, durch die allein z. B. Peptide mit 

40 nieht-naturlichen Strukturelementen zuganglich sind. 

Fur den chemischen Aufbau von Peptiden bedeutete die Einfuhrung der Festphasensynthese (SPPS) nach R . 
B.Merrifield (R. B. Merrifield, J .Am.Chem. Soa, 85, 2149, (1963)) einen groQen Fortschritt. Das gilt trotz der 
inzwischen erkannten Probleme, die bei diesen Festphasen-Peptidsynthesen hinsichtlich der Reinheit der synthe- 
tisierten Produkte immer wieder auftreten. 

45 Als Ankergruppierung zur Befestigung der C-terminalen Aminosaure auf dem Trager dienen verschiedenste 
Systeme, die nach erfolgter Synthese eine Abspaltung des Peptids hydrogenolytisch, photolytisch, unter basi- 
schen Bedingungen oder acidolytisch erlauben, wobei in der Praxis Oberwiegend letztgenannte Strategic ange- 
wandt wird Hierbei verwendet man Brom wasserstof f in verschiedenen Ldsungsmitteln, Fluorwasserstoff, Tri- 
fluoressigsaure oder andere starke Sauren. Eine selektive Spaltung vom Trager ohne gleichzeitige Abspaltung 

so der Aminosaureseitenketten-Schutzgruppen ist unter diesen Bedingungen nicht moglich. Es entstehen vielmehr 
an den Drittfunktionen voll oder teilweise geschatzte Peptide, die daher fur weitere peptidchemische Aufbaure- 
aktionen nicht mehr benutzt werden konnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Festphasensystemen insbesondere zur Synthe- 
se von Peptiden und Giykopeptiden, bei denen die Produkte selektiv und unter so rnilden Bedingungen vom 

55 polymeren Trager abgespalten werden kSnnen, daB Aminosaureschutzgruppen auf dem Peptid verbleiben und 
Nebenreaktionen der Ankerverbindung mit dem Peptid in Losung weitgehend unterbleiben. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Tritylgruppen enthaltendes Festphasensystem, in dem die Tritylgruppe mit 
einem festen Tragermaterial Qber einen Substituenten zweiter Ordnung (—CO—) und einen Spacer S wie auf 
Seite 1 gezeigt verbunden ist 

eo Die Art des Spacers richtet sich dabei vor aliem nach dem verfUgbaren TragermateriaL X kann eine Acylami- 
do-, Acyloxy-, Amino-, Halogen-, Hydroxyl- oder Phosphonatgruppe sein, worin Acyl den Rest einer Carbonsau- 
re oder den Rest RCO mit R als einem organischen Rest bezeichnet, und RCO insbesondere der geschOtzte oder 
ungeschfltzte Rest einer Aminosaure, eines Peptids, Glykopeptids oder Nucleotids sein kann. Unter einem 
Peptidrest kann hierbei auch ganz allgemein der Rest eines Proteins, z. B. ein Enzym verstanden werden. 

65 Fur das feste Tragermaterial geht man vorzugsweise von einem Trager aus, der funktioneUe Gruppen 
aufweist, die sich gut zur Umsetzung mit der Tritylgruppe eignen. Es kann sich hier um anorganische wie auch 
organische kQnstliche oder nat0rtiche Polymere wie z. B. Polystyrol, Polyacrylamid, Cellulose, Dextrane, Metha- 
crylate, aber auch um feste, mit einer funktionalisierten Hiille Qberzogenen Basismaterialien wie Glas oder 
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Kieselgel handeln. Im erfindungsgemaBen Festphasensystem wurde vorzugsweise mit aminomethylfunktionali- 
siertera Polystyrol gearbeitet Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei X wie auf Seite 1 gezeigt ausgef Qhrt wurde. 

Die Umsetzung mit N-geschQtzten Aminosauren, Peptiden, Glykopeptiden, Nukleotiden, Carbonsauren oder 
deren Derivate oder Salze erfolgt wie allgemein in der Merrifield-Festphasen-Technik Qblich. Als Schutzgrup- 
pen konnen alle bekannten Schutzgruppen dienen. 

Die Abspaltung der Produkte vom TrSger erfolgt in milden, verdQnnt essigsauren Medien, die sowohl 
N-Amino-Schutzgruppen wie auch Seitenketten-Schutzgruppen von Peptiden selektiv auf dem Produkt belas- 
sen. Ein Anspruch besteht 'daher auch beztiglich der Synthese geschatzter Peptidfragmente unter Verwendung 
der erfindungsgemaBen Festphasensysteme. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalis die Verwendung des erfindungsgemaBen Festphasensystems obiger 
Ausf Uhrung, insbesondere die Anwendung in der Festphasensynthese von Peptiden und Nucleotides 

Nachfolgend werden einige bevorzugte AusfQhrungsformen von erfindungsgemaBen Festphasensystemen, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung beschrieben. 

Synthese der die Tritylgruppe enthaltenden Festphasensysteme 

Synthese der p-Carbonyl-substituierten Tritylverbindungen 

Die Darstellung der Tritylverbindungen gelingt am besten mit metallorganischen Verbindungen, vorzugswei- 
se Grignard-Reagenzien, aus aromatischen Estern oder Benzophenonen. Eine alternative Herstellung ist die 
Umsetzung von substituierten Benzotrihalogeniden oder Benzophenondihalogeniden mit Benzol nach Friedel- 
Crafts und anschlieBende Verseif ung der Halogenide zu den entsprechenden Alkoholen. 

Die Oberf Qhrung der p-Methylgruppe in einen Substituenten zweiter Ordnung geschieht durch salpetersaure 
Oxidation bei erhohter Temperatur und eventuell anschlieBende weitere Umsetzung zur erwQnschten Spacer- 
gruppierung. 

Synthese von polymeren Tragern mit tritylischen Ankergruppen 

Zur Synthese von Polymeren der allgemeinen Formel I kdnnen verschiedene Wege beschritten werden. Das 
prinzipielle Vorgehen wird an einem kommerziell erhaitlichen (Bio-Rad Bio-Beads S-XI 1,25 mg C!/ig) chlorme- 
thylierten Polystyrol 1 gezeigt, das zunachst in bekannter Weise (A.R.Mitchell u. Mitarb n J.Am.Chem.Soc^ 98, 
(1976), 7337) mit Phthaiimid-Kalium Qber das Phthaloyl-amido-Derivat 2 in das Aminomethyl-Polystyrol 3 
Qberfuhrtwird. 



1 2 3 

Alternativ kann die Zwischenstufe 2 ebenfalis in bekannter Weise (R.B.Merrifield u. Mitarb^ Tetrahedron 
Lett, 42, (1976), 3795) aus geeignet vernetztem Polystyrol durch Umsetzung mit N-(Chlormethyl)phthalimid 
hergestellt werden. 

Die Umwandlung von 2 in a erreicht man mit Hydrazin in Ethanol (s. A.R-Mitchell et aL, o. bez. Literaratur). 
Das aminomethylierte Polystyrol a wird nun, als Beispiel far polymere Trager mit Aminogruppen, in Verbindun- 
gen der Formel 1 umgewandelt, indem es mit Tritylverbindungen oben beschriebener Ausfuhrung umgesetzt 
wird Als Beispiel ist nachfolgend die Umsetzung des Harzes 3 mit p-Carboxytritylalkohol 4 beschrieben. Die 
VerknOpfung erreicht man z. B. mit Hilfe von Diisopropylcarbodiimid (DCCl)/l-Hydroxybenzotriazol (HOBT) 
in DMF oder anderen bekannten Reaktionen zur Bildung von Saureamiden. 




3 4 5 

Die Verbindung 5 ist ein Beispiel fOr Substanzen der allgemeinen Formel I, worin X « Hydroxyl ist. Auf 
analoge Weise lassen sich ausgehend von einer Verbindung 3 in Verbindung 5 Verbindungen I herstellen, in 
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denen X die Bedeutung Halogen, Amino-, Hydroxyl-, Phosphonat-, Sulfonat- oder Acyloxygruope hat, worin 
Acyl der Rest einer CarbonsSure oder der Rest RCO mit R als einem organischen Rest ist. Die Oberftthrung in 
die Verbindung 5a (X = CI) kann durch nukleophile Substitution, z. B. SchUtteln mit Acetylchlorid oder Sulfonyl- 
chlorid geschehen. 

5 

Ankupplung der C-terminalen Aminosaure an den erfindungsgemaBen Trager 

Durch Reaktion von N-geschtitzten Aminosauren 6 (z. B. R" « Fmoc) mit Harzen des Typs 5a werden die 
C-terminalen Aminosauren des zu synthethisierenden Peptids oder Glykopeptids an den polymeren Trager 
10 angekoppelt. Die dabei gebildeten Kupplungsprodukte, wie z. B. 7, entsprechen der allgemeinen Formel L Die 
Ausbeuten iiegen je nach Aminos&ure-OberschuB bei bis zu 100%. 
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15 DIEA QHgf— * y=v 
HOOC^H(R)-NH-R" + 5a - HC-7^CH 2 -NH-CO-£ 

20 6 7 

Von der in 7 als Tritylester an den polymeren Trager gebundenen Aminosaure kann die N- terminate Schutz- 
gruppe selektiv abgespalten werden. Im Falle der 9-Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-Gruppe gelingt das 
25 durch Behandeln mit Piperidin oder einer anderen geeigneten sek tin dare n Base unter Erhalt der freien polymer- 
gebundenen Amino verbindung 8. Die Tritylesterbindung an die Aminosaure bleibt hierbei ebenso wie die 
Amidbindung an den Trager vollig stabiL 



Peptid- und Glykopeptidsynthese am erfindungsgemaBen Trager 

An diesen N-deblockierten Substanzen wird nun der Aufbau der Peptidkette nach den in der Festphasen-Pep- 
tidsynthese bekannten Methoden (vergL z. B. R.B.Merrifield, E.Giraii et aL, Synthesis, (1985), 181) durchgefuhrt. 
So erhalt man z. B. aus 8 nach Kupplung mit Fmoc-Alanin das gebundene Dipeptid 9. 



Fmoc-AIa QH 2 " 



HOBT / DIC I 



R' 



ErfindungsgemaB eignen sich die Festphasensysteme zur Synthese beliebiger Peptide unter den in der Peptid- 
chemie bekannten Kupplungsmethoden und Schutzgruppenstrategien. 

Die Abspaltung der Peptide und Glykopeptide vom erfindungsgemaBen Trager 



Das besondere Merkmal der erfindungsgemaBen polymeren Trager und der damit durchgefilhrten Festpha- 
sensynthesen ist die Anbindung der Aminosauren, Peptide und Glykopeptide als tritylische Ester. Daraus ergibt 
sich als entschetdender Vorteil, daB die synthetisierten Peptide und Glykopeptide unter sehr milden, essigsauren 
Bedingungen abgespalten werden kennen. Man erreicht diese Abspaltung z. B. durch Behandlung der polymer- 
55 gebundenen Derivate mit 20—50% Essigsaure in Dichlormethan in Gegenwart eines Scavengers wie Methanol. 
Die Reaktion ist bei Raumtemperatur in der Regel in wenigen Stunden abgelaufen. Durch die auBerordentlich 
milden Bedingungen bleiben selbst empfindliche Strukturen (wie z. B. glykosidische Bindungen) und Schutzgrup- 
pen (wie z. B.Trityl- und Boc-Gruppen) im abgelosten Peptid oder Glycopeptid zuverlassig erhalten. 

Die abgeldsten Produkte konnen dadurch selektiv und partiell geschQtzt in guten Ausbeuten isoliert werden. 
60 Sie sind deshalb sofort zu weiteren Synthesen, wie gezieiten Fragmentkondensattonen einsetzbar. Eine vollstan- 
dige Befreiung von Schutzgruppen unter rigorosen Bedingungen ist natflrlich ebenfalls m6glich. 

Die erfindungsgemaBen Trager haben damit entschiedene Vorteile: Sie erlauben eine effektive, racemisie- 
rungsf reie Ankupplung des C-terminalen Bausteins. Die Abspaltung der synthetisierten Peptide und Glykopepti- 
de ist unter sehr milden Bedingungen und sehr effektiv moglich, dabei werden empfindliche Strukturelemente, 
65 wie z. B. Glykosidbindungen, Saure- und basenlabile Schutzgruppen, nicht angegriffen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne ihren Umfang darauf einzuschranken. 
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Beispiel 1 

Belegung von aminomethyliertem Polystyrol mit p-Carboxytritylalkohol 

Substanzen: 

lOOg Aminomethyl-Polystyrol (Beladung mit Arainogruppen: Imeq/g) 

60,9g p-CarboxytritylalkohoKM- 304,34; 200 mraol)) 

27, lg t-Hydroxybenzotriazol (M = 13535g; 200mmol) 

34,4ml Diisopropylcarbodiimid (M = 126,2; d =0,806; 220mmol) 

Ldsungsmittel : 

0,51 Dimethylformamid 

0,51 Methanol 

Das Polystyrol wird mit einer Losung von Tritylalkohol und HOBT in DMF, die kurz mit dem Carbodiimid 
voraktiviert wurde, veremigt und 6h bei Raumtemperatur geschwenkt Der Kaiser-Test bestatigt die volistandi- 
ge Reakuon. SchheBhch wird das Harz mehrmals mit DMF und danach mit Methanol gewaschen und im 
Vakuum getrocknet 



Beispiel 2 

Oberfuhrung des Harz-gebundenen Alkohols in das Chlorid 

Substanzen: 

lOOg des mit Anker belegten Harzes 
Ldsungsmittel: 
300ml Acetylchlorid 
500ml Dichlormethan. 

Das Harz wird in einer 60<>/oigen Ldsung von Acetylchlorid in Dichlormethan Uber Nacht bei RT geschwenkt. 
AnschlieBend wird filtnert, mit Dichlormethan (mit einigen Tropfen Acetylchlorid versetzt) gewaschen und im 
Olpumpenvakuum getrocknet Die Ausbeute der Substitution betragt 100%. 

Beispiel 3 

Kupplung von Fmoc-Aminosauren auf das Chlor-funktionalisierte Tritylharz 

Substanzen: 

lOOg Chior-funktionalisiertes Tritylharz nach Beispiel 2 (Beladung mit Chlor: 0,77meq/g) 
Fmoc- Aminosaure ( 1 1 5,5mmol « 1 ,5f acher OberschuB) 
40ml Diisopropylethylamin (M - 129,24; d = 0,742) 
Ldsungsmittel: 

400ml wasserfreies Dichlormethan 
600ml wasserfreies Methanol. 

Das Chlortrityifunktionalisierte Polystyrol wird mit einer Losung von 30ml DIEA in 400ml Dichlormethan 
versetzt und die Fmoc- Aminosaure hinzugegeben. Nach lh Schwenken bei RT schuttet man die Mischung in 
erne Losung von 10ml DIEA in 600ml Methanol. Nach 30min. wird filtriert und mit Methanol gewaschen. Nach 
demTrocknen kann die Beladung UV-spektrometrisch mit 0,6 ± 0,05 meq/g bestimmt werden. 

Beispiel 4 

Synthese des HIV-Protease-Fragments Val-Glu-Ue-Cys(Trt)-GIy-His(Trt)-Lys(Boc)-Ala-Ue-Gly 
Substanzen: 

05g Fmoc-Glycin auf Chlor- trityliertem Polystyrol-Polyethylenglykol-Harz der Beladung 0,19meq CVz Harz 

(FirmaRapp-Polymere, Tubingen) 

0^6meq Fmoc- Aminosaure pro Kupplung 

0,36meq HOBT pro Kupplung 

4,4 meq DIC pro Kupplung 

Ldsungsmittel: 

N,N-Dimethylformamid, UV-grade 

20%ige Losung von Piperidin in DMF zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe. 

• ™ h Abs P altun S der N-terminalen Fmoc-Schutzgruppe wurde die n&chste Aminosaure mit HOBT und DIC 
in DMF 3 mm. voraktiviert und im continous-flow-Verfahren 12 min. durch die Reaktorsaule gepumpt Nach 
jedem Kupplungs- und Abspaltungsschritt wird das Pepddharz mit DMF gewaschen. Der Vorgang wird mit den 
anderen Fmoc-Aminosauren jeweils analog bis zur fertigen Peptidsequenz wiederholt. Am Ende der Synthese 
wird die N-terminale Fmoc-Schutzgruppe abgespalten, das Peptidharz rait Methanol gewaschen und im Vaku- 
um getrocknet. Man erhalt so das uber die tritylische Ankergruppierung mit dem Tragerharz verknQpfte 
Decapeptid 
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Beispiel 5 



Abspaltungdes Peptids vom erfindungsgemaBenTrSger 



Das nach Beispiel 4 hergestellte Festphasensystem wird 3h mit einer Mischung von 5ml Essigsaure, 4ml 
Dichlormethan und 1ml Methanol behandelt AnschlieBend werden 100ml Hexan zugegeben und die Essigsaure 
unter Erhalt der Konzentration azeotrop im Vakuum entfernt Das Produkt besitzt nach HPLC und Ionpray-MS 
mehr als 95%ige Reinheit Die Ausbeute wurde zu 87% bestimmt 



1. Ein die Tritylgruppe enthaltendes Festphasensystem, in dem die Tritylgruppe Uber einen Substituenten 2. 
Ordnung an ein festes Tragermaterial gebunden ist mit der ailgemeinen Formel 



wobei 

P ein festes Tragermaterial, 

S eine Spacergruppierung der Auspragung Alkyl, — NH— t — NR— (Urethan), oder — O— (Ester), 

R 1 , R 2 , und R 3 jeweils einzelne oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten der Auspragung 

Alkyl, Alkoxy, Dialkylamino, Halogen, Nitro oder Wasserstoff, und 

X eine Verknupfungsgruppe der Auspragung Acylamido. Acyloxy, Amino, Halogen, Hydroxy 1 oder 
Phosphonat bedeutet worin Acyl den Rest einer CarbonsSure oder den Rest RCO mit R als einem 
organischen Rest darstellt 

2. Festphasensystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daft der Acylrest RCO der geschfitzte oder 
ungeschutzte Rest einer Aminosaure, eines Peptids, Glykopeptids, Nukleotids, einer Hydroxycarbonsaure, 
Di- oderTricarbonsaure ist 

3. Festphasensystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das feste Tragermaterial ein 
anorganisches oder organisches Poly meres ist. 

4. Festphasensystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das feste Tragermaterial ein 
festes Basismaterial ist, das mit einem fur die Verknupfung mit der Tritylgruppe geeigneten Material 
tiberzogen ist 

5. Festphasensystem nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymere oder das fdr die 
Verknupfung mit der Tritylgruppe geeignete Material ein vernetztes Polystyrol oder ein Pfropfcopolymer 
von Polyethylenglykol auf Polystyrol ist 

6. Festphasensystem nach Anspruch 3—5, dadurch gekennzeichnet daB das Polystyrol eine Aminomethyl- 
gruppe tragt 

7. Festphasensystem nach Anspruch 3—6, dadurch gekennzeichnet daB es an den Aminomethylgruppen die 
Gruppierung 

-CO-tPhenyi-R^-CXPhenyl-R^Phenyl-R^-X 

trSgt, worin R 1 , R 2 , R 3 und X die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung besitzen. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I nach einem der Ansprfiche 1 bis 7, 
worin X Hydroxyl, Halogen, eine Sulfonatgruppe, eine Phosphonatgruppe oder eine Acyloxygruppe in der 
Bedeutung eines Saurerestes einer Carbonsaure ist, dadurch gekennzeichnet daB man ein festes Tragerma- 
terial, das zur Verknupfung mit der Tritylgruppe —CO— (Phenyl-R 1 )— C (Phenyl-R^Phenyl-R 3 )— X geeig- 
nete funktionelle Gruppen A enthalt, mit einer Verbindung B— CO— (Phenyl-R 1 )— C(Phenyl-R 2 XPhenyl- 
R 3 )— X umsetzt, worin A und B Atomgruppierungen bedeuten, die unter Kondensation und/oder Addition 
und Ausbildung einer Verknupfung zwischen festem Tragermaterial und Tritylgruppierung miteinander 
reagieren. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das feste, funktionelle Gruppen A enthaltende 
Tragermaterial ein aminomethyliertes Polystyrol ist, das mit einer carbonylsubstituierten Tritylgruppe 
unter Ausbildung einer Amidbindung umgesetzt wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I nach einem der Ansp ruche 1 bis 
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7, worin X eine Acyloxygmppe bedeutet, in der der Acylrest RCO— den geschQtzten oder ungeschfltzten 
Rest einer AminosSure, eines Peptides, eines Glykopeptides, eines Nukleotides, oder einer Hydroxycarbon- 
sfture, einer Di- oder Tricarbonsaure bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Festphasensystem der 
allgemeinen Formel I, worin X Hydroxy!, Halogen, eine Sulfonatgruppe, eine Phosphonatgruppe oder eine 
Acyloxygmppe, worin Acyl den Rest einer Carbonsaure darstellt, bedeutet, mit N-geschQtzten Aminosau- 5 
ren, Peptiden, Glykopeptiden, Nukleotiden, Hydroxycarbonsauren, Di- oder Tricarbonsauren oder Deriva- 
ten oder Salzen davon, umsetzt und gegebenenf alls die N-terminalen Schutzgruppen abspaltet. 

11. Verfahren zur Synthese von ungeschfltzten oder geschQtzten Peptiden, Glycopeptiden. Nucleotiden, 
Hydroxycarbonsauren, Di- oder Tricarbonsauren, dadurch gekennzeichnet, daB man aus der Verbindung 
der allgemeinen Formel I, worin X eine Acyloxygmppe bedeutet, in der der Acylrest RCO— den geschatz- 10 
ten oder ungeschdtzten Rest eines Peptids, Glykopeptids, Nukleotids, einer Hydroxycarbonsiure, Di- oder 
TricarbonsSure bedeutet, den Acylrest RCO— in Gegenwart von Sauren in verschiedenen organischen 
Ldsungsmitteln abspaltet 

12. Verwendung eines Festphasensystems der allgemeinen Formel I nach einem der Ansprliche 1 bis 7, 
worin X Hydroxyl, Halogen, eine Sulfonatgruppe, eine Phosphonatgruppe oder eine Acyloxygmppe, worin 15 
Acyl den Rest einer CarbonsSure darstellt, bedeutet, f Or Festphasenreaktionen. 

13. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Festphasenreaktion eine Festphasen- 
synthese von Peptiden, Glykopeptiden, Nukleotiden oder Proteinen ist 
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